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PRfriS DF I A PI VUI CATION 

De tagon g£n£rale, I'invention porte sur une composition thermo et 
photo stable comprenant un hydrogel forme d'un complexe de xanthane et chitosane, 
I'hydrogel comprenant au moins une substance thermo ou photo sensible choisie 
parmis les substances suivantes: vitamines, acides amines, acides nucl^iques et 
polypeptides, I'hydrogel etant adapte a relarger cesdites substances thermo ou photo 
sensibles chez un sujet animal ou humain. Sous un autre aspect, I'invention pr£sente 
une methode de fabrication de ces hydrogels. Sous un aspect additionel, I'invention 
pr£sente une mSthode d'utilisation deces hydrogels en dermatologie ou comme 
supplement alimentaire. 
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TITEFDF I INVENTION 

Hydrocels Polyioniques a Base de Xanthane et Chitosane Pour Stabilisation et 
Relargace Contr6l£ des Vit amines 

HOMAINE DE ^INVENTION 

La pr6sente invention a trait au domaine des hydrogels a base de xanthane et 
chitosane. Plus pr£cisement, I'invention a trait aux domaines de I'alimentation et de 
la dermatologie ou de tels hydrogels sont charges de principes actifs tels vitamines, 
acides nucleiques, acides amines, polypeptides, etc. 

ABRIFRE PLAN TECH NOLOGIOUE 

tl est connu de fabriquer des hydrogels k partir de chitosane et de xanthane. Les 
brevets am£ricains 5,620,706 et 5,648252 presentent de tels hydrogels utilises comme 
support inerte pour ^immobilisation d'enzymes ou pour la liberation contrdlee de 
certains antibiotiques ou agents anti-cancer. Cependant, I'application d'hydrogels de 
chitosane et de xanthane pour chargement, stabilisation et relargage de vitamines, 
acides nucleiques, acides amines et polypeptides est jusqu'a present inexplor^e. 

Une des problematiques courantes dans la fabrication de supplements alimentaires 
ainsi qu'en dermatologie est la conservation d'ingredients actifs trfcs sensibles k la 
degradation tels que vitamines, acides nucleiques, acides amines, et polypeptides. 
L'exposition a la lumiere et la chaleur acceifcre cette degradation. 

Compte tenu de I'important potentiel benefique de ces ingredients actifs, plusieurs 
vehicules tels comprimes, capsules, gellules, crimes, onguents, gels, dispersions 
aqueuses (emulsions) et solutions, furent developpees dans le but d'offrir une 
protection des produits actifs contre la degradation ou pour les rendre hydrophobes. 
Cependant, plusieurs desavantages de ces preparations synthetiques, tels le potentiel 
irritant et la toxicite furent soulignes. 
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Faute de trouver un vehicule adequat parmi les excipients conventionnels, ('utilisation 
de polycations synthetiques fut r^cemment proposee. Par exemple, la demande de 
brevet europ^en 504 066 A1, 1992, d^posee par L'Oreal, France, propose des 
compositions cosmetiques contenant une dispersion de particules so I ides actives dont 
la surface est revfctue d'un polym&re cationique. Cependant, le but du revetement 
cationique est de rendre la composition stable dans son ensemble par opposition £ 
stabiliser un ingredient faisant face a une tendance a la degradation. 

Un important besoin demeure done pour la decouverte d'un nouveau vehicule utile 
en preparations alimentaires, cosmetologie et dermatologie pour contenir des 
ingredients actifs photosensibles et thermosensibles tels vitamines, acides nucieiques, 
acides amines et polypeptides. Un des buts de la presente invention est done 
d'enseigner des preparations alimentaires et dermatologiques contenant un hydrogel 
polyionique naturel permettant la protection d'ingredients actifs photo et thermo 
sensibles sans toutefois d6montrer un potentiel irritant ou toxique. Un autre but 
connexe est I'enseignement d'une methode permettant I 'introduction de ces 
ingredients actifs dans un hydrogel polyionique naturel. 

D'autres buts et objets de la presente invention deviendront apparents a la lecture de 
la description detail lee qui suit. II importe de noter que cette description detail lee 
presente des incorporations et exemples preferentiels de I'invention et est fournie £ 
titre d 'illustration. Ceux specialises dans le domaine de I'invention pourront apporter 
plusieurs amenagements et modifications a ces incorporations et exemples 
preferentiels sans toutefois depasser le cadre de la presente invention. 

SOMMAIRE DE L INVENTION 

De fa^on g6nerale, I'invention porte sur une composition thermo et photo stable 
comprenant un hydrogel forme d'un complexe de xanthane et chitosane, I'hydrogel 
comprenant au moins une substance thermo ou photo sensible choisie parmi les 
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substances suivantes: vitamines, acides amines, acides nucleiques et polypeptides, 
I'hydrogel etant adapte a relarger cesdites substances thermo ou photo sensibles chez 
un sujet animal ou humain. 

Sous un autre aspect, ('invention prSsente une methode de fabrication de ces 
hydrogels. 

Sous un aspect additionnel, I 'invention presente une methode d'utilisation de ces 
hydrogels en dermatologie ou comme supplement alimentaire. 



BREVE DESCRIPTION PES FIGURES 

Figure 1 Complexation entre le chitosane et xanthane 



Figure 2 



Schema du montage pour I 'etude cinetique 



Figure 3 



Masse de Vitamine C Iib6ree en fonction du temps 

Echantillon cod^ VS2L. Hydrogel CHITOXAN MC -Vit. C prepare a partir 

de CHITOXAN MC avec degre de gonflage (a) - 1800 % 



Figure 4 



Vitesse de liberation de la vitamine C en fonction du temps, 
Echantillon code VS2L 



Figure 5 



Masse de vitamine C en fonction du temps 

Echantillon code VS2R. Hydrogel CHITOXAN^-Vit. C prepare a partir 
de CHITOXAN MC avec degre de gonflage (a) - 2200 % 



Figure 6 



Vitesse de liberation de la vitamine C en fonction du temps 
Echantillon code VS2R 
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Figure 7 Variation du pourcentage de la Vitamine C liberie en fonction du 
temps 

Echantillon VS2M Hydrogel CHITOXAN MC -Vit. C prepare a partir de 
CHITOXAN MC avec degre de gonflage (a) - 3500 % 



5 DESCRIPTION DETAIL!^ DF ^INVENTION 

La presente description d^taillee revfcle des compositions alimentaires et 
dermatologiques comprenant un ou plusieurs ingredients actifs photo ou thermo 
sensibles & la degradation. Ces compositions comprenant un hydrogel polyioniques 
forme d'un complexe de chitosane et xanthane pouvant contenir et proteger les 
10 ingredients actifs photo et thermo sensibles ainsi que bonifier leur activite par un effet 
de liberation contrdiee. 

II est aussi decrit deux methodes d'incorporation des ingredients actifs dans I'hydrogel 
de chitosane et xanthane. Les ingredients actifs liposolubles sont introduits dans 
I'hydrogel par une premiere methode lors de la fabrication de I'hydrogel. Les 
15 ingredients actifs hydrosolubles sont introduits par une methode de diffusion dans 
I'hydrogel faisant suite k la fabrication de I'hydrogel. 

La presente invention demontre, de fa^on surprenante et innovatrice la possibilite 
d'introduire diverses vitamines ou autres ingredients tels acides amines, acides 
nucieiques et polypetides dans un hydrogel pour ensuite relarger ses substances par 
20 differentes voies, tels doses orales, suppositoires, cremes, onguents, gels, solutions, 
dispositifs transcutanes ("patch"). Par surcroit, la presente invention revile la 
possibilite d'introduire et de solubiliser dans un m§me hydrogel des vitamines 
liposolubles ou hydrosolubles. 

Finalernent, il est aussi decrit une methode de fabrication d'un supplement alimentaire 
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et d'une creme dermatologique incorporant I'hydrogel de la presente invention. 

II est a noter que les termes "dermatologie" et "dermatologique" sont employes dans 
leur sens large incluant ainsi toutes applications cosmetologique et cosmetique. De 
plus, ces termes s'etendent a des applications sur la peau ou sur les phaneres. 

Le terme "supplement alimentaire* s'entend aussi dans son sens large incluant ainsi 
toute preparation alimentaire, le supplement etand utilise dans un role nutritionel ou 
therapeutique ou encore dans un simple rdle physique dans la preparation 
alimentaire, par exemple, en tant q'agent texturant, de remplissage ou de contrdle de 
viscosite. 

Les compositions de la presente invention sont destines principalement au humains 
mais peuvent aussi avoir application dans le domaine vet£rinaire. 

Se referant a la figure 1, il est constate que I'hydrogel utilise dans la presente invention 
est un complexe a base de chitosane et xanthane issu d'une reaction ionique entre ces 
deux polyions. Une methode de fabrication de I'hydrogel est decrite dans le brevet 
americain 5,720,206 accords au meme cessionnaire que la presente demande. Tel 
qu'iltustre dans la figure 1, le xanthane et le chitosane forme un complexe c'est-a-dire 
I'etablissement de divers liens ioniques entre les molecules de chitosane et de 
xanthane formant ainsi I'hydrogel. 

Inclusion de vitamines liposolubles dans I'hydrogel chitosane-xanthane 

vitamine A 

La vitamine A (Retinol) est un produit tres sensible a la lumiere et a I'oxygene. 
L'utilisation de ce produit dans une creme d titre d'exemple, ne peut se faire que si le 
produit est prealablement stabilise contre les effets negatifs des agents precites. La 
methode de la presente invention consiste h stabiliser la vitamine A dans un hydrogel 
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compost de xanthane et de chitosane prepare selon la methode decrite dans le brevet 
am^ricain 5,620,706. 

Exemple 1 -inclusion de la vitamine A-durant la fabrication - 

Line solution (100 ml) de vitamine A (10 - 20 % w/v) dans I'alcool ethyl ique a d'abord 
6te pr6par6e. Cette solution est ajoutee, sous forte agitation, h 500 ml d'une solution 
de xanthane, 0,65 % w/v, pour obtenir une concentration finale en vitamine A de 1,66 
- 3,33% w/v. La solution peut etre conserve a 3 °C. Par la suite, un systeme de 
pulverisation est utilise pour ajouter la solution de vitamine A - xanthane a 800 ml 
d'une solution de chitosane 0,65 % w/v. La reaction doit se poursuivre pendant 30 
min. Le gel forme doit etre filtr6 et Iav6 avec de I'eau pour atteindre un pH de 6.8. 
Pour augmenter la stability finale du gel, un dernier lavage avec une solution de 
bicarbonate de sodium 1 % w/v am&ne le gel h un pH de 7.5. Le gel est par la suite 
congele et lyophilise. Toutes les operations, incluant la congelation, se font en 
I'absence d'oxygene et de lumifere. 

Exemple 2 Inclusion de la vitamine A oar diffusion 

En utilisant un hydrogel £ base de xanthane-chitosane poss£dant un degre de gonflage 
(a) d'au minimum 2000% il est possible d'introduire la vitamine A par diffusion. Le 
degre de gonflage se definit selon la formule suivante: 

a - 100% X masse d'hvdmgel gonfle a requilibre - masse d'hvdrogel sec 

masse d'hydrogel sec 

Dans ces conditions, on diminue de fagon importante le temps de manipulation 
prevenant ainsi la degradation de la molecule. Pour ce faire, il suffit de dissoudre 0,07 
g de Vitamine A dans 1 ml d'alcool ethylique (96%) et d'y ajouter 1,5 g du complexe 
xanthan-chitosane lyophilise avec a - 2500 %. Une legfcre agitation permet d obtenir 
une pate homog£ne. On ajoute alors 2 ml d'alcool ethylique et 200 y\ d'eau toujours 
sous legere agitation et on place le tout a 4 °C pendant 24 h a I'abri de la lumiere. 
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L'alcool est par la suite £vapore a 4 °C Le produit fini possede une concentration de 
46 mg de Vitamine A / g produit lyophilis6. 

Exemple3 Inclusion de la vitaminp F 

Pour ('incorporation de la Vitamine E, la m^thode (1) developpee pour la vitamine A 
est appliqu£e. La concentration en vitamine E petit atteindre jusqu'A 20 %. 

Exemple 4 Inclusion la vitamine K 

En ce qui concerne la vitamine K, la m§me m&hode (1) que pour la vitamine A avec 
une concentration de vitamine K pouvant atteindre 20 %. 

Inclusions de vitamines solubles dans I'eau 

Pour les produits bioactifs solubles dans I'eau il est preferable d'utiliser la m£thode de 
diffusion dans I'hydrogel lyophilis6 pour eviter les pertes inevitables de produits 
pendant la reaction entre le xanthane et le chitosane. II est necessaire dans cette 
condition d'avoir une hydrogel avec une degre de gonflage d'au minimum 2000 %. 

Exemple 5 Inclusion de la vitamine C 

Parce que la vitamine C pr^sente une forte action oxydo-reductrice en regard du 
chitosane, une nouvelle m£thode d'inclusion a ete developpee. Cette m^thode 
comprend deux (2) etapes : 

Etape 1 La preparation du complexe xanthane-chitosane (CHITOXAN . MC ), c'est- 



1- Preparation du complexe xanthane-chitosane 

Le complexe CHITOXAN MC se prepare par la methode decrite anterieurement, soit 
celle du brevet americain 5,620,706 . Le chitosane utilise pour preparer ce complexe 



Etape 2 



a-dire I'hydrogel polyionique; 
L* incorporation de la Vitamine C 
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a typiquement un poids mol6culaire compris entre 250,000 et 350,000, et I'hydrogel 
un a s> 2000%. 

Le CHITOXAN MC est-moulu-pour_obtenir_une fine poudre avec des particules ayant 
un diamfetre compris entre 250 et 500 //m. 

5 2- Incorporation de la vitamine C 

2a. Stabilisation paracides aminiques 
A 10 ml d'eau, on ajoute 1 g de vitamine C, 0,06 g de L-cysteine, 0,02 g de L-cystine, 
0,02 g de L-m£thionine. Par la suite, on ajoute 1 g du CHITOXAN^ liophylis6 avec 
des particules de 250 500 //m. Le melange ne doit pas presenter de phase liquide 
10 en exc£s. Si n&ressaire, de I'eau peut £tre ajout£e. On maintient le melange pendant 
2 hrs pour arriver a l*§quilibre d'hydratation. Toutes les operations doivent se faire en 
I' absence de lumiere. Le melange est par la suite congele et lyophilis^. La 
transformation en poudre du produit final donne des particules variant entre 50 et 125 
//m. 

15 La vitamine C ainsi incorporee et hydrat^e pr^sente une stab i lite, sans aucun 

changement de coloration, de 2 semaines a 45 °C et de 20 semaines pour le gel sec 
a cette m£me temperature. II est possible d'utiliser comme agent de stabilisation, de 
I'acide tartrique 0,1 %, de I'acide m6taphosphorique 0,03 % ou de I'acide citrique 0,1 
%. Le pourcentage pond£ral est par rapport au complexe CHITOXAN MC . 

20 2b. Stabilisation par tripeptides 

On utilise la methode 2a, en remplagant les acides-amines par le tripeptide avec 
acides aminiques sulfur6s. A 10 ml d'eau, on ajoute 1 g de vitamine C et 0,002 g de 
gluthatione. Apres 5 minutes d'agitation on introduit 1 g CHITOXAN MC et on agite 
l£g£rement jusqu'& Tobtention d'une p5te hornog^ne. On laisse en repos pendant 2 

25 hrs pour arriver a I'equilibre d'hydratation. La p£te est congelee et lyophilisee. Toutes 
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les operations doivent se faire en I'absence de lumiere. 

Extraction et dosage de la vitamine C incluse dans le CHITOXAN* 10 

Extraction 

Solvant d'extraction : solution aqueuse d'acide metaphosphorique 3 % (w/v), 8 % 
5 acide acetique (v/v) 

Methode : Dans un tube a centrifuger de 50 ml protege contre la lumiere, on 
introduit de 20 jusqu 1 * 30 mg de CHITOXAN MC + Vit. C lyophilise et 40 ml du 
solvant d'extraction. Agiter pendant 60 min avec un barreau magnetique. Finalement, 
la suspension est centrifug^e (4000 rpm) et le surnageant est analysed 

10 Determination quantitative de la vitamine C 

Avant de proceder h la determination quantitative de la vitamine C, il faut mesurer le 
maximum d'absorption dans un spectrophotometre UV-VIS. Le standard se prepare en 
utilisant une solution de vitamine C, qui a servi a la fabrication du CHITOXAN MC -Vit. 
C, dans le solvant d'extraction. Notre test a donn6 un maximum d'absorption a 243 

15 nm pour la vitamine C type ALDRICH, purete 98 % 

Apres avoir lvalue le maximum d'absorption, on determine la courbe etalon 
(absorption en fonction de la concentration de la vitamine Q. Dans une fiole jaugee, 
on prepare une solution de vitamine C dans le solvant d'extraction a une 
concentration de 1,3 mg / ml. La solution est prepare juste avant de proceder £ 
20 I'analyse. Par dilution successive, on mesure la dependance absorption / concentration 
(mg / ml). 

La concentration du surnageant obtenu dans Pextraction est determinee par 
photocolorimetrie a 243 nm et calculee a partir de la courbe etalon. 
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La concentration de la vitamine C dans P£chantrllon prepare par la methode 2a est de 
49.6%. 

Inclusion du CHITOXAN^-Vit. C dans une base de cr£me 

1 g de Chitoxan MC -Vit. C est hydrate avec de I'eau jusqu'a I'obtention d'une p£te 
5 cr^meuse. Par la suite, il suffit de peser la p3te et de calculer la concentration donnee 
en vitamine C. Subs6quemment, la pate est introduite sous forte agitation dans la base 
de crdme pour obtenir une concentration finale desir^e en vitamine, preferablement 
de 5 a 25% poids. 

Determination de la stability de la vitamine C incluse dans une base de cr&me 
10 10 g de la preparation obtenue par inclusion de CHITOXAN MC -Vit. C dans une base 
crerne est introduite dans un tube protege de la lumiere. Ce tube est par la suite 
chauffe a 45°C. Pour determiner le taux de degradation de la vitamine C dans la base 
de cr^me, on prend un echantillon qui correspond a environ 10 -s- 30 mg de vitamine 
C. Cet echantillon est pris a chaque jour et ce pendant les 4 premiers jours et par la 
15 suite a tous les 2 jours pour un total de 30 jours. Si les echantillons ne sont pas 
analyses tout de suite, its doivent §tre conserves au congelateur (-4°C). 

Les echantillons preleves sont analyses de la manure decrite precedemment (toujours 
en utilisant le solvant d'extraction). 

A partir des echantillons VS2L, VS2R et VS2M on a prepare des crimes avec une 
2 0 concentration de 5% a 25% poids en vitamine C. En utilisant la methode decrite, on 
a trouve une bonne stability de la vitamine C incluse dans le CHITOXAN: aucune 
coloration de la cr^me apres un chauffage a 45 °C pendant 30 jours alors que la 
decomposition de la vitamine C a ete de 1 5%. Pour une creme preparee a partir de 
vitamine C libre, on a trouve, dans les m§mes conditions, une decomposition de 98% 
25 et une coloration orangee. 
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Cin£tique de liberation 

Se r^ferant au Tableau 1 ci-bas, trois types d'hydrogels CH ITOXAN MC -Vit. C furent 
Studies. Tel qu'illustr6 parla figure 2, la cin6tique de relargage de la vitamine C est 
d6termin£e en introduisant une quantity precise du CHITOXAN MC -Vit. C dans le 
reacteur. 



Tableau 1 

Code des preparations 
CHITOXAN MC -Vit. C 



Degr£ de gonflage (a) 
du CHITOXAN MC 



Concentration de 
vitamine C dans le 
CHITOXAN MC -Vit. C 

(%) 



VS2L 
VS2R 
VS2M 



1800 
2200 
3500 



50,3 
49,6 
51,0 



Le solvant (melange 3 % w/v acide metaphosphorique et 8 % w/v acide ac£tique) 
p6netre par le tuyau central directement dans le reacteur ou il entre en contact avec 
le CHITOXAN MC -Vitamine C. La vitamine C se libfere graduellement du complexe et 
entre en solution dans le solvant. Le solvant s'£chappe du reacteur par tes petits 
orifices et se retrouve dans le tube ext^rieur. Avec cette methode, on assure une 
circulation constante de solvant autour de I'Schantillon a analyser. 

Se referant maintenant k la figure 3, il est vu que la masse de vitamine C liberee 
montre une relation lin<§aire en fonction du temps (cinetique d'ordre z£ro) avec une 
cassure nette apres 60 minutes dans le cas du CHITOXAN MC -Vit. C de type VS2L et 40 
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minutes dans le cas du CHITOXAN MC -Vitamine C type VS2R. 

Se rEferant maintenant a la figure 4, il est vu dans un premier cas (CHITOXAN MC -Vit. 
C de type VS2L) que la vitamine C diffuse £ une vitesse constante de 0.36 mg/min 
pendant la premiere p£riode, puis la vitesse diminue de moiti6 pour les 100 minutes 
suivantes. 

Dans le deuxteme cas illustnl aux figures 5 et 6 la diffusion s'effectue beaucoup plus 
rapidement dans les 40 premieres minutes avec une vitesse de 1 .18 mg/min, puis elle 
est presque nulle avec une valeur de 0,02 mg/min. La figure 5 montre la masse de 
vitamine C en fonction du temps pour l'6chantillon cod6 VS2R. Hydrogel 
CHITOXAN MC -Vit. C pr£par6 h partir de CHITOXAN MC avec degre de gonflage (a) - 
2200 %. La figure 6 montre la vitesse de liberation de la vitamine C en fonction du 
temps pour l'6chantillon code VS2R. 

La figure 7 montre la variation du pourcentage de la Vitamine C liberee en fonction 
du temps pour un echantillon VS2M Hydrogel CH ITOXAN MC -Vit. C prepare k partir 
de CHITQXAN MC avec degr6 de gonflage (a) - 3500 %. Pour cet Echantillon, une 
liberation de 85 % de la vitamine C dans les premiers 10 minutes dilution fut 
constatee. 

Inclusion du CHITOXAN^-Vit. C dans une preparation alimentaire 

L'Hydrogel CHITOXAN^-Vit. C et d'autres hydrogels chitosane-xanthane contenant 
vitamines, acides nucl£iques, acides amines et polypeptides peuvent aussi €tre utilises 
dans des preparations alimentaires hydrates telles que gelees, sauces, sirops, etc. ainsi 
que dans des preparations d£shydrat£es. 

Les characteristiques physiques de I'hydrogel chitosane-xanthane choisi determineront 
la structure et la textutre plus ou moins visqueuse de I'hydrogel. Ce choix d'hydrogel 
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selon la presente invention permettra done d'adapter I'hydrogel a diverses applications 
alimentaires. 

Par surcrolt, la presente invention comporte la mise en pastille de la poudre 
CHITOXAN-Vit. C avec d'autres ingredients actifs, si requis. II est aussi pr£vu la mise 
en pastille d'une poudre lyophilisee d'autres hydrogels chitosane-xanthane contenant 
vitamines diverses, acides amines, acides nuclGiques, polypeptides ou une 
combinaison parmi ces ingredients actifs. 

II va de soi que la presente demande peut recevoir amenagements et variantes sans 
pour autant sortir du cadre de la presente invention telle que d^crite. 
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Les realisations de I' invention au sujet desquelles un droit exclusif de propri£te ou de 
-privilege est revendiqu^sont.d^finies^comme suit: 

1. Composition thermo et photo stable comprenant un hydrogel form£ 

d'un complexe de xanthane et chitosane, ledit hydrogel comprenant au 
moins une substance thermo ou photo sensible choisie parmis les 
substances suivantes: vitamines, acides amines, acides nucl6iques et 
polypeptides, ledit hydrogel £tant adapte a relarger cesdites substances 
thermo ou photo sensibles chez un sujet animal ou humain. 

Composition selon la revendication 1 dans laquelle les substances 
thermo ou photo sensible sont des vitamines, pr6f6rablement dans une 
proportion de 5 £ 25% du poids total de la composition. 



3. Composition selon la revendication 2 dans laquelle les vitamines sont 
choisies parmis les vitamines A, B, C, D, E et K. 

4. Composition selon la revendication 3 dans laquelle la vitamine est la 
15 vitamine A. 

5. Composition selon la revendication 3 dans laquelle la vitamine est la 



2. 

10 
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vitamine C. 

Composition selon la revendication 1 dans laquelle les substances 
thermo et photo sensibles sont aussi liposolubles. 

Composition selon la revendication 1 dans laquelle les substances 
thermo et photo sensibles sont aussi hydrosolubles. 

Methode de fabrication de la composition de la revendication 6 
comprenant les etapes suivantes: 

(a) la dissolution des substances liposolubles dans un solvant 
approprte; 

(b) I'ajout de cette solution, sous agitation, a une solution de 
xanthane; 

(c) la pulverisation du melange de I'etape (b) a une solution de 
chitosane; 

(d) la recuperation de I'hydrogel ainsi form6; 

toutes les Stapes se faisant en I'absence d'oxyg^ne et de lumtere. 

Methode de fabrication de la composition de la revendication 7 
comprenant les Stapes suivantes: 
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(a) la pulverisation d'une solution de xanthane dans une solution 
de chitosane; 

(b) la recuperation de I'hydrogel ainsi forme, cette recuperation 
etant caracterisee par une liophylisation de I'hydrogel; 

(c) ('introduction du I'hydrogel liophylise dans une solution 
aqueuse comprenant les substances hydrosolubles; 

(d) incorporation des substances hydrosolubles dans I'hydrogel par 
diffusion des substances hydrosolubles lors du gonflement de 
I'hydrogel, led it hydrogel ayant un degr6 de gonflage de 2000 
% ou plus. 

La methode de fabrication de la revendication 9 dans laquelle, lors de 
I'etape (c), la stabilisation des substances hydrosolubles est favoris£e 
par I'ajout d'acides aminiques. 

La methode de la revendication 10 dans laquelle les acides aminiques 
sont choisis parmi les L-cysteine, L-cystine et L-m6thionine ou melange 
de ces derniers. 

La methode de fabrication de la revendication 9 dans laquelle, lors de 
I'etape (c), la stabilisation des substances hydrosolubles est favorisee 
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par I'ajout de tripeptides. 



13. L'utilisation de la composition de Tune ou I'autre des revendications 
1 a 7 dans la fabrication d'un produit dermatologique. 

14. L'utilisation de la revendication 13 dans laquelle le produit 
5 dermatologique est une cn§me. 

1 5. L'utilisation de la revendication 14 dans laquelle la substance thermo 
et photo sensible est la vitamine A, 

16. L'utilisation de la composition de Tune ou I'autre des revendications 
1 a 7 dans la fabrication d'un supplement alimentaire. 



CA 02243619 1998-07-17 





(3m) asscpM 




(uiin/Sni) assd)|A 




(Sui) asseyv 




(uiid/Sid) assails 



